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論文内容要旨
 本態性高血圧症において,最も主要な血行力学上の変化は総末梢血管抵抗の増大であるが,そ
 の変化の程度は病期により,また各臓器により異なることが示唆されている。特に,高血圧の成
 因と関連の深い腎臓や心拍出量の20～25%に相当する血流量を占める肝内臓領域(肝,脾,膵,
 腸管領域)における循環動態は,本症における血行動態を検討する上でも重要な意義を有するも
 のと考えられる。しかしながら,臨床例を対象として,肝内臓領域における血行動態を検討する
 ことは,方法論上の制約が大きく,この領域における研究報告はきわめて数少ない。そこで,本
 研究では,本態性高血圧患者を対象としてGraingerらの方法を用い,肝内臓血流量を非観血的
 に測定し,これらと同時に測定した腎および全身性血行動態との関係について検討を加えた。
 さらに,現在,高血圧に対する治療薬として,極めて数多くの製剤が臨床に供されているが,
 各降圧薬の循環系に対する効果は血圧を低下させるという効果では共通しているものの,血行動
 態に対する影響は薬物によって異なり,また臓器によっても異なる可能性も考えられる。高血圧
 症に対する薬物療法の目的は,単なる血圧の正常化のみではなく,血行動態の異常を是正し,そ
 の結果として血圧を適正なレベルに維持することに他ならない。そこで,本研究では,全身性,
 肝内臓領域および腎における血行動態に対する各種降圧薬の効果を測定し,薬物療法の合理性に
 ついても検討を加えた。
 検索対象は,本態性高血圧(EH)18例,境界域高血圧(BH)27例および正常対照群18例で
 ある。各対象例について,早朝空腹時に1時間の安静臥位の後,血圧,心拍数,心拍出量(色素
 希釈法,CI),肝内臓血流量(インドシアニングリーンクリアランス法,HBF),腎血流量(パ
 ラアミノ馬尿酸クリアランス法,RBF)を同一条件下で測定し,それぞれを体表面積で補正し
 て比較検討した。高血圧のBHおよびEHの2群に対しては,日を改めて各種降圧薬を単回経口
 投与して90分後に上記の検索を反復し,その急性変化について検討を加えた。
 BH群では,HBF,HBF/CIの減少とその血管抵抗(HVR)の上昇が特徴的で,肝内臓領域に
 おける血行動態の変化が他の部位に先行することが示唆された。EH群では,HBFとRBFが共
 に有意な低下を示し,HVR,腎血管抵抗(RVR),肝内臓領域および腎を除いたその他の領域
 として算出された血管床の抵抗(nVR)がそれぞれ有意な上昇を示し,血管抵抗が全身性に上
 昇していることが示された。
 各薬物により血圧は有意な低下を示したが,血行動態の変化には薬物による特異性が認められ
 た。中枢性交感神経抑制薬(clonidine)により,心拍数,CI,その他の領域の血流量(nBF),
 血漿カテコールアミンは有意に低下し,総末梢血管抵抗(TPR)および諸臓器の血管抵抗は軽
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 度な低下傾向を示した。β遮断薬により,心拍数,CIは有意に低下し,TPRとHVRは有意に
 増加した。α1遮断薬(prazosin)により,CIは増加し,TPRとHVRは有意に減少した。アン
 ギオテンシン変換酵素阻害薬(captopri1)により,CI,RBFが増加し,TPR,HVR,RVRは
 有意な低下を示した。Ca拮抗薬(nifedipine)により,心拍数,CI,HBF,HBF,RBF,nBF
 は有意に増加し,それぞれの血管抵抗も有意な低下を示した。
 以上のように,各薬物は,心血行動態に対して全身的な作用と共に各臓器にも特異的な作用を
 示した。諸臓器に対する作用の結果として血圧が低下するという点では共通していても,循環動
 態に対する作用の様式が薬物によって異なることは,臨床的にも重要な意義を有するものと考え
 られる。すなわち,これらの薬物は単なる降圧薬としての認識ではなく,特異的な作用様式を有
 する循環制御薬として,各患者の病態に即して諸臓器における循環動態を正常化させることを目
 標とした合理的な選択と組合わせによる用法が必要と考えられる。
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 審査結果の要旨
 本態性高血圧症の発症には,細小動脈の収縮による総末梢血管抵抗の増大が関与している。こ
 の変化は各臓器により異なることが示唆されている。特に,高血圧の成因と関連の深い腎臓や,
 脈管系として大きな容量を占める肝内蔵領域(肝,脾,膵,腸管領域)における循環動態は,本
 症における血行動態を検討する上でも重要な意義を有するものと考えられる。しかしながら,臨
 床例を対象として,肝内蔵領域における血行動態を検討することは,方法論上の制約が大きく,
 この領域における研究報告は極めて数少ない。肝内蔵領域における血流量の測定法としては,
 Graingerらの開発した,末梢静脈血におけるICGのクリアランス曲線から肝内蔵領域の血流量
 を算出する方法を用いることにより,非観血的で,より正確な測定が可能となった。
 筆者は,本態性高血圧患者を対象としてGraingerらの方法に従い,肝内蔵血流量を測定し,
 これらと同時に測定した腎及び全身性血行動態との関係について正常対照者と比較検討を加えた。
 各種降圧薬の循環系に対する効果は血圧を低下させるという効果では共通しているもの,血行
 動態に対する影響は薬物によって異なり,また臓器によっても異なる可能性も考えられる。そこ
 で,筆者は,全身性,肝内蔵領域及び腎における血行動態に対する各種降圧薬の効果を調べ,薬
 物療法の合理性について検討を加えた。
 その結果,本態性高血圧症では腎血流量や肝血流量が減少しているのに対し,軽症例(境界域
 高血圧)では肝血流量の減少とその血管抵抗の上昇が特徴的で,肝内蔵領域における血行動態の
 変化が他の部位に先行することが示された。また,各種降圧薬の循環動態に対する作用の様式が
 薬物により異なることを明らかにした。
 本研究は,本態性高血圧症における腎臓や肝内蔵領域の循環動態の推移を明らかにし,また各
 種降圧薬が単なる降圧薬としての認識ではなく,特異的な作用様式を有する循環制御薬として各
 患者の病態に即して合理的に選択,使用される必要があることを示唆した点で独創的であり,十
 分学位に価するものと考えられる。
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